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“Investir em conhecimento pode nos tornar sábios, 
mas amor e fé nos tornam humanos.” 
(Gloria Kalil) 
 
 
 
RESUMO 
INTRODUÇÃO: O hormônio tireoidiano (HT) tem um papel central na homeostase 
metabólica atuando sobre a lipólise e controle do colesterol. Entretanto, HT tem 
profundos efeitos sobre o coração através de seu receptor α1. Assim, agonistas 
seletivos β tireoidianos, como GC-1, de ação comprovada sobre a taxa metabólica, 
níveis séricos de colesterol e lipólise, sem afetar o ritmo cardíaco, apresenta-se com 
grande interesse terapêutico para combate a doenças como obesidade e 
dislipidemia.   Entretanto, nenhum estudo, até o momento, procurou testar a ação de 
tal substância em organismo submetido a esforço físico. OBJETIVO: Investigar o 
efeito do GC-1 sobre a tolerância ao exercício de ratos com hipotireoidismo 
experimental, submetidos a sessões de natação. MATERIAIS E MÉTODO: Foram 
utilizados 48 ratos divididos em seis grupos: grupo controle (C), grupo hipotireoideo 
sem tratamento (HIPO), grupos de ratos com hipotireoidismo tratados com T4 1x (T4) 
ou 10 vezes superior (10xT4), grupos de ratos com hipotireoidismo tratados com 
GC-1 1x (GC-1) ou 10 vezes superior (10xGC-1). Após oito semanas de tratamento 
os animais foram submetidos a um teste de tolerância ao esforço de natação através 
da mensuração do tempo em segundos em que os ratos conseguiam nadar sem 
submergirem por mais de dez segundos. Em seguida, os animais foram 
eutanasiados e coletados amostras de sangue para análise bioquímica, retirada do 
coração e músculo sóleo para pesagem e análise morfométrica do cardiomiócito. 
Resultados: O hipotireoidismo diminuiu a tolerância ao exercício dos animais e o 
tratamento com T4 e GC-1 recuperou a níveis normais. Contudo, doses elevadas de 
T4 também diminuíram a tolerância ao exercício físico. Por outro lado, doses 
elevadas de GC-1 não diminuíram a tolerância ao exercício. Interessantemente, 
animais hipotireóideos, tratados ou não com T4, assim como GC-1 e mesmo altas 
doses de GC-1 (10x) não alteraram o diâmetro dos cardiomiócitos e o peso relativo 
do músculo sóleo.  Por outro lado, altas doses de T4 aumentaram significativamente 
o diâmetro dos cardiomiócitos e induziram atrofia do músculo sóleo. Conclusão: Ao 
contrário de T4, GC-1, tanto em doses 1x quanto em doses elevadas não modificam 
a tolerância ao exercício físico de ratos com hipotireoidismo.  
Palavras-Chave: GC-1; Exercício; Hipotireoidismo. 
 
 
 
ABSTRACT 
 
INTRODUCTION: Thyroid hormone (TH) has a central role in metabolic homeostasis 
acting on lipolysis and cholesterol control. However, HT has profound effects on the 
heart by its receptor α1. Thus , selective β thyroid agonists such as GC - 1 , that has 
proven action on the metabolic rate , serum cholesterol levels and lipolysis without 
affecting heart rate, presented with great therapeutic value to fight diseases such as 
obesity and dyslipidemia . However, no study to date sought to test the action of this 
substance in the organism undergone physical effort. AIM: Investigate the effect of 
GC-1 on tolerance to exercise in rats with experimental hypothyroidism. MATERIALS 
AND METHODS: Six groups with eight animals were studied: control group (C), 
hypothyroid group without treatment (HYPO); hypothyroidism treated with T4 1x (T4) 
or 10 times higher (10×T4); hypothyroidism treated with equal molar doses of GC-1 
(GC-1) or 10 times higher (10×GC-1).  After eight weeks, each animal underwent an 
exercise tolerance test by measuring the time (seconds), in which the rats were 
swimming with a load attached to their tails without being submerging for more than 
10 sec. After the test, the animals were euthanized, and blood samples were 
collected for biochemical analysis, and the heart and soleus muscle were removed 
for weighing and morphometric analysis of the cardiomyocyte. RESULTS: 
Hypothyroidism significantly reduced tolerance to exercise and, treatment with GC-1 
1× or T4 recover tolerance test to normal parameters. However, high doses of T4 also 
decreased tolerance to physical exercise. Conversely, ten times higher doses of GC-
1 did not impair tolerance to exercise. Interestingly, hypothyroidism, treated or not 
with T4, GC-1 or even high doses of GC-1 (10x) did not change cardiomyocyte 
diameter and relative weight of the soleus muscle. In contrast, higher doses of T4 
significantly increased cardiomyocyte diameter and induced atrophy of the soleus 
muscle. CONCLUSION: Unlike T4, GC-1 in high doses did not modify tolerance to 
physical exercise in the rats with hypothyroidism. 
Key-words: GC-1; Exercise; Hypothyroidism 
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1 INTRODUÇÃO 
 
Os hormônios tireoidianos (HTs) possuem ações em praticamente todos os 
sistemas orgânicos humanos, desempenhando um papel importante no crescimento 
e desenvolvimento, regulação de diversas funções homeostáticas, como produção 
de calor e de energia. Os HTs modulam o trabalho do miocárdio, taxa metabólica, 
densidade mineral óssea, regulação do metabolismo de lipídeos, do colesterol e 
lipoproteínas (1-2-3-4). Estas ações dos HTs são mediadas por dois receptores 
distintos: receptor α (TRα) e receptor β (TRβ) (5). 
Como o hormônio tireoidiano aumenta o gasto energético e reduz 
significativamente os níveis de colesterol e lipoproteínas, vários grupos têm 
procurado desenvolver substâncias agonistas seletivas do receptor β tireoidiano, 
uma vez que estes ligantes podem contribuir para o tratamento de doenças como 
obesidade e dislipidemias (6,7). Agonistas seletivos para TRβ, por apresentarem 
menor afinidade pelo TRα1, não causam, por exemplo, taquicardia. Neste sentido, 
vários compostos com ação seletiva para TRβ foram sintetizados e dentre estes 
podemos destacar o [3,5-dimetil-4-(4’-hidroxi-3’- isopropilbenzil)]-ácido fenoxiacético, 
conhecido como GC-1 (8). 
Estudos já demonstraram a efetividade do GC-1 sobre a diminuição da 
obesidade, aumento da taxa metabólica, da lipólise, associado à diminuição dos 
níveis plasmáticos do colesterol, lipoproteínas e triglicerídeos sem aumentar a 
frequência cardíaca (9).  Além disso, ao contrário do uso de hormônio tireoidiano, 
GC-1 não induz osteoporose ou agressão do tecido esquelético de roedores (10-11). 
A administração de GC-1 ou GC-24, outro agonista seletivo TRβ, a ratos com 
hipotireoidismo não alterou a massa muscular (11), a expressão genética ou a 
composição do tipo de fibra muscular (12). 
Apesar dos efeitos positivos dos agonistas seletivos TRβ sobre a taxa 
metabólica e perfil lipídico já terem sido bem demonstrados na literatura, a ausência 
de efeitos colaterais sobre o coração ficou mais restrito à avaliação do aumento da 
frequência cardíaca e/ou presença de arritmias (6,9,13). 
Contudo, até o momento nenhum estudo havia avaliado a influência dos 
agonistas seletivos para TRβ sobre a tolerância ao exercício físico, apesar de já 
estar bem documentado na literatura que tanto o hipo quanto o hipertireoidismo 
afetam o desempenho durante o exercício (14-15). 
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Assim, nós avaliamos a tolerância ao esforço em sessões de natação de ratos 
hipotireoideos tratados com T4 e GC-1 em doses 1x e 10x. Nossos resultados 
mostraram que GC-1, seja doses 1x ou 10x, não prejudicou a tolerância ao exercício 
físico, apontando para o fato de que a utilização de GC-1 conjuntamente com 
exercício físico, para controle da dislipidemia e obesidade, possa ser, 
aparentemente, seguro.  
 
1.1 HORMÔNIOS TIREOIDIANOS: SÍNTESE, REGULAÇÃO E RECEPTORES.  
 
 Os HTs são formados dentro da glândula tireóide em seus folículos a partir de 
moléculas de iodo sendo quatro por molécula de 3,5,3’,5’-tetraiodotironina (T4) e três 
por molécula de 3,5,3’-triiodotironina (T3),  conforme ilustrado na figura seguinte. (16) 
 
 
Figura 1 – Estrutura molecular dos hormônios tireoidianos: T4  e T3. Adaptado: Davis, Davis, Mousa, 
Luidens, Lin. (16) 
 
Ambos os hormônios são liberados na circulação sistêmica a partir da ação 
do hormônio estimulante da tireóide ou tireotrofina (TSH). Este, por sua vez, é 
liberado da glândula hipófise a partir da ação do hormônio liberador da tireotrofina 
(TRH). Por conseguinte, a diminuição da concentração sérica de T3 ou T4 leva a 
aumento na síntese e secreção de TSH. Por outro lado tanto o T3 sérico quanto o 
formado na hipófise ou hipotálamo pela conversão de T4 a T3 inibem a síntese e 
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secreção de TSH ou TRH. Este é um processo clássico de retroalimentação 
negativa (17) (Figura 2). 
O TSH é um hormônio glicoprotéico com peso molecular de 28.000, 
constituído por duas sub-unidades, α e β, unidas por ligações não covalentes. Os 
HTs regulam diferentes etapas da síntese e secreção de TSH. A inibição da síntese 
de TSH pelos HTs resulta da diminuição dos níveis de RNA mensageiro para as 
sub-unidades  α e  β do hormônio por diminuição da transcrição de seus genes. 
Esses efeitos são observados em tempo coincidente com a ligação de T3 aos seus 
receptores nucleares e são mediados, diretamente, por T3, não sendo bloqueados 
por inibidores da síntese protéica. Na deficiência da produção de HTs, como 
observada no hipotireoidismo, ocorre grande aumento nos níveis de RNA 
mensageiro para as sub-unidades α e β de TSH, com consequente aumento da 
síntese deste hormônio (18). 
 
Figura 2 – Representação esquemática do eixo Hipotálamo-Hipófise-Tireóide. O aumento da 
secreção de T4 e T3 gera feedback negativo no hipotálamo e hipófise inibindo a síntese e secreção de 
TRH e TSH. Adaptado de Carvalho e Ramos (19). 
  
Uma vez sintetizados e secretados os HTs entram na célula alvo por um 
sistema mediado por transportadores, para ligar-se a um receptor específico  
localizado no núcleo. Esses receptores estão distribuídos em vários tecidos e a 
afinidade do TR é dez vezes maior para a T3 que para T4. As ações dos HTs são 
mediadas por dois receptores distintos: TRα e TRβ (5).  
Conforme pode ser observado pela figura 3, na ausência do ligante, neste 
caso o T3, os TRs ligam-se aos elementos responsivos (TREs) como homodímeros 
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ou heterodímeros associados às proteínas correpressoras. Esta interação permite a 
compactação da cromatina na região promotora, incapacitando a maquinaria de 
transcrição basal (MTB) iniciar a transcrição de genes alvos. Já na presença do 
ligante, os TRs sofrem uma mudança conformacional, dissociando as proteínas 
correpressoras dos homodímeros (TR/TR). Esta dissociação permite a interação dos 
TRs com o receptor X da retinóide (RXR) formando heterodímeros e também com 
proteínas coativadoras, que por sua vez vão permitir o relaxamento da cromatina na 
região promotora. Esta interação tem o intuito de recrutar a MTB, ativando enfim a 
transcrição de genes responsivos ao T3 (5). 
 
 
Figura 3 – Desenho esquemático modificado do mecanismo de ação dos receptores de T3 (TRs) na 
região promotora de genes alvos. (A) Repressão da transcrição; (B) Ativação da transcrição. Fonte: 
Carvalho e Ramos.(19) 
 
Os TRs são membros da superfamília de receptores nucleares e funcionam 
como fatores de transcrição induzido de T3 conforme demonstrado anteriormente. 
Entretanto, TR  e  são codificados por dois genes distintos, localizados nos 
cromossomos 17 e 3, respectivamente. As isoformas 1, 1, 2 e 3, proteínas 
resultantes de processamento alternativo do RNA mensageiro (splicing alternativo) 
ou da utilização de promotores alternativos, são capazes de se ligar aos HTs e estão 
distribuídas de maneira heterogênea nos diversos tecidos (20). O TRβ1 é 
predominante no rim, cérebro e fígado onde desempenha papel no metabolismo do 
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colesterol sanguíneo e gasto energético. TRβ2 possui uma expressão mais restrita 
ao cérebro e à hipófise anterior onde regula o mecanismo de feedback negativo do 
hormônio tireoidiano no eixo hipotálamo-tireóide. A regulação negativa do gene do 
TRH nos neurônios hipotalâmicos secretores de TRH e do gene da subunidade β do 
TSH por T3 é fundamental para a manutenção da homeostase dos HT.  TRα1 por 
sua vez é expresso predominantemente  no sistema nervoso central, miocárdio, trato 
gastrointestinal, músculo esquelético, cartilagem e tecido ósseo (21-24). 
Assim, essa expressão variada dos TRs pode constituir um mecanismo usado 
pelo T3 para a regulação da transcrição de forma seletiva para alguns tecidos. 
 
1.2 HORMÔNIO TIREOIDIANO E MIOCÁRDIO 
 
Os HTs T4 e T3 tem influência direta no inotropismo e cronotropismo cardíaco, 
assim como nos mecanismos vasodilatadores periféricos. Tais ajustes garantem o 
aporte de oxigênio aos tecidos, que estando sobre influência da ação destes 
hormônios tem sua taxa metabólica aumentada (14). 
 No coração são expressos TRα e TRβ os quais ligam-se ao HT com similar 
afinidade (25). TR liga-se ao TRE nas regiões promotoras de diversos genes, 
incluindo miosina de cadeia pesada (MHC) e Ca+2 ATPase (SERCa2) e regula a 
transcrição de genes alvos no coração. T3 aumenta a transcrição cardíaca do gene 
da αMHC (maior atividade da miosina ATPase)  e diminui a transcrição do gene da 
βMHC (menor atividade da ATPase) (26,27). 
T3 também leva a um aumento na velocidade de relaxamento diastólico, a 
qual é causada por maior eficiência da SERCa2. Isto se deve ao aumento nos níveis 
de codificação do RNAm para a proteina SERCa2. Além disto, HT leva a um 
aumento no consumo de ATP no coração (26). 
 Portanto, HT estimula a taxa e força de contração sistólica e a taxa de 
relaxamento diastólico. Sua ação aumentada por algum tempo estimula a síntese de 
proteína cardíaca e leva a hipertrofia cardíaca concêntrica. Por outro lado, tal 
situação diminui o tônus vascular arterial levando a diminuição da pós-carga 
cardíaca (28). 
Estados hiperdinâmicos da circulação estão associados à ação do HT sobre a 
transcrição gênica, o que promove síntese de proteínas regulatórias e estruturais do 
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coração e aumento do consumo de oxigênio em decorrência da maior ativação 
metabólica dos tecidos (29). 
  Assim sendo, distúrbios tireoidianos como hipo e hipertireoidismo estão 
relacionados a alterações consideráveis na estrutura e função cardíaca, assim 
como, nos processos hemodinâmicos (1,15).  
 Quadros clínicos de hipo e hipertireoidismo levam a alterações nas αMHC e 
βMHC do miocárdio, o que irá interferir diretamente na função de bomba deste órgão 
(14) 
 Na presença de níveis baixos de HT, como nos quadros de hipotireoidismo 
ocorre uma conversão da cadeia αβ para ββ tendo como consequência diminuição 
da contratilidade do coração. Esta influência sobre o inotropismo cardíaco acarreta 
como resposta diminuição do volume sistólico que leva a diminuição do débito 
cardíaco (28).  
 Em modelos animais, em quadro de hipotireoidismo, os níveis de atividade da 
SERCa2 apresentaram-se diminuídos enquanto que os níveis de fosfolambam 
aumentados quando comparados aos animais eutireóideos.  Isto levou à diminuição 
do relaxamento diastólico.  Tal ocorrência acarreta uma função sistólica anormal 
com diminuição de força de contração do músculo cardíaco (30, 31).  
 Por outro lado, níveis aumentados do HT leva a maior expressão do gene da 
cadeia α, o que potencializa capacidade de contratilidade do miocárdio. No entanto, 
este aumento de força de contração do miocárdio é garantida somente na elevação 
por pouco tempo do HT, uma vez que a exposição por período prolongado a ação 
deste hormônio poderá levar a catálise das proteínas contráteis do coração (14). 
Acrescenta-se a isto, menos energia química do ATP é usada para objetivos de 
contração, e mais dela é direcionada para produção de calor, o que causa um 
decréscimo na eficiência no processo de contração em corações hipertireóideos 
(26). 
 Em estudo com objetivo de analisar efeito do hipertireoidismo prolongado 
sobre a função e estrutura cardíaca em hamsters normais e portadores de 
cardiomiopatia, no qual foram testados animais submetidos a altas doses de 
hormônio tireoidiano por dez dias e dois meses, os resultados demonstraram 
aumento significativo do peso relativo do coração, parâmetros ecocardiográficos 
como aumento da espessura da parede ventricular, aumento do comprimento do 
cardiomiócito e diminuição da fração de ejeção,  somente nos animais submetidos a 
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dois meses de tratamento. Quanto a expressão de genes relacionados à função 
cardíaca confirmou-se aumento αMHC com diminuição da βMHC (32).  
 Já hipertrofia cardíaca pode ser explicada pelo fato de que, em resposta ao 
aumento da carga de trabalho imposta ao miocárdio, os cardiomiócitos aumentam 
seu volume e tamanho levando a aumento no tamanho e massa do coração.  O 
crescimento dos cardiomiócitos ocorre a partir da ativação de eventos de sinalização 
como alteração na expressão gênica, aumento na taxa de síntese protéica e 
organização das proteínas contráteis dentro dos sarcômeros (29). 
 Na hipertrofia fisiológica a rede de colágeno fibrilar garante a integridade da 
estrutura dos miócitos adjacentes, facilitando o encurtamento dos cardiomiócitos o 
que leva a uma eficiência da bomba cardíaca. Contudo, a hipertrofia patológica está 
associada à morte celular ou necrose e diminuição dos cardiomiócitos o que leva a  
acúmulo excessivo de colágeno (fibrose). Tal processo leva a prejuízo tanto na 
contração e relaxamento ventricular quanto na densidade capilar e consequente  
déficit de oxigênio (33,34). 
  Outro fato relevante é que, aparentemente, a hipertrofia patológica está 
relacionada com a diminuição do metabolismo de gordura e aumento do 
metabolismo de glicose do miocárdio. No entanto, em hipertrofia patológica 
avançada o metabolismo de glicose tende a diminuir devido ao aumento da 
resistência insulínica levando a prejuízo de produção de ATP pelo miocárdio (31).  
 
1.3  HORMÔNIO TIREOIDIANO E MÚSCULO ESQUELÉTICO 
 
 O músculo esquelético é um tecido caracterizado por um alto grau de 
plasticidade o que lhe confere uma grande capacidade adaptativa.   Ele é constituído 
por quatro tipos de fibras: tipo I, tipo IIa, tipo IIx e tipo IIb. Tais fibras possuem 
características histoquímicas diferenciadas que fazem com que estas se apresentem 
com diferentes velocidades de contração e capacidade de gerar ATP. Numa ordem 
crescente temos as fibras tipo I como sendo mais lentas e fibras tipo IIb as mais 
rápidas, enquanto que IIa e IIx são fibras intermediárias (35). 
 Estas diferentes fibras possuem diferentes expressões de MHC. As fibras tipo 
I são caracterizadas pela expressão da MHC1, tipo IIa pela MHC2, tipo IIx pela 
MHC2x e tipo 2b MHC2b. Portanto, o custo energético mais elevado associado ao 
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aumento da velocidade de contração está relacionado, em parte, a expressão gênica 
específica ao tipo de fibra (36). 
  O tecido muscular esquelético é um dos principais alvos de ação dos HTs.  A 
contribuição destes hormônios para plasticidade do fenótipo muscular é evidente 
principalmente nas fibras tipo I. Ao contrário das fibras rápidas, o desenvolvimento e 
a manutenção de um fenótipo de contratilidade lenta são dependentes de um padrão 
de estimulação quase contínua e de baixa frequência, típicos de uma inervação 
motora lenta. Assim, o efeito desta estimulação é contraposta pela sinalização do 
HT, o qual além de direcionar a expressão gênica envolvida na contratilidade rápida, 
também estimula a atividade mitocondrial, em particular, a glicólise (37). 
 O músculo sóleo de ratos eutireóideos é constituído de 97% de fibras tipo I e 
96% de MHC1. Contudo, quando estes animais são levados ao estado de 
hipotireoidismo, através de da ingestão de metimazolo na água de beber, o músculo 
sóleo passa a ter quase que exclusivamente fibras tipo I. Por outro lado, a indução 
do hipertireoidismo nestes animais através da injeção de altas doses de T3, induz 
uma diminuição das fibras tipo I da musculatura em questão para aproximadamente 
93% e queda na expressão de MHC1 para 81,3% (38). 
Portanto, alterações metabólicas diferentes, mas com consequências 
semelhantes, podem ser observadas em pacientes tanto em hipo como em 
hipertireoidismo (14). 
Pesquisas envolvendo pacientes com hipotireoidismo subclínico constataram, 
através de teste de força muscular, diminuição de força muscular significativa dos 
membros superiores, inferiores e musculatura inspiratória nestes segmentos 
corporais na maioria dos pacientes quando comparado ao grupo controle composto 
por sujeitos eutireoideos (39,40). 
 Já o estado de hipertireoidismo tem como efeito direto na musculatura 
esquelética perda de massa muscular e diminuição da proporção de fibras 
musculares do tipo I. Tais alterações levam os pacientes acometidos de tal 
disfunção à perda de força e resistência significativa para realização de trabalhos 
que exijam esforços físicos  (41). 
Estudo em roedores demonstrou que o músculo sóleo de ratos submetidos ao 
hipertireoidismo experimental apresentam menor peso relativo e menor força quando 
comparado aos ratos eutireóideos. Tais acometimentos ao músculo esquelético dos 
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animais estariam relacionados à diminuição da concentração e modificação oxidativa 
da MHC1 do músculo sóleo (42). 
Em outro estudo que analisou os níveis das isoformas de MHC contida no 
músculo sóleo de ratos eutireóideos, hipotireóideos e hipertireóideos, demonstrou 
um aumento da expressão MHC1 de 40,1% nos ratos hipotireóideos e diminuição de 
33% nos ratos hipertireóideos quando comparado aos animais eutireoideos (43).  
Portanto, os distúrbios tireoidianos afetam significativamente tanto o 
metabolismo quanto o fenótipo da musculatura esquelética de pacientes e animais. 
Na manifestação de hipotireoidismo ocorre uma diminuição do metabolismo 
muscular e aumento da expressão da MHC1. Por outro lado o hipertireoidismo leva 
a um estado de hipermetabolismo, diminuição do peso relativo do músculo 
esquelético e diminuição da expressão da MHC1(14,38). 
 
1.4  HORMÔNIO TIREOIDIANO E TOLERÂNCIA AO ESFORÇO 
 
 Estudos tradicionais da fisiologia do exercício descrevem que a capacidade 
do organismo em tolerar esforços físicos é reflexo de uma ação integrada dos 
sistemas respiratório, cardiovascular e muscular. Portanto, acometimentos que 
levem a prejuízo a função de tais sistemas terão como conseqüência a diminuição 
da capacidade funcional do organismo afetado (44). 
 Esforço físico requer energia. Para manter uma taxa de trabalho específica, o 
músculo deve ser suprido de ATP tão rápido quanto o utiliza. Para tanto, é 
necessário uma difusão alveolar preservada, uma eficiente bomba cardíaca, a qual 
garanta um débito cardíaco adequado para suprir o aporte sanguíneo necessário à 
musculatura ativa. E por fim, um músculo com características histoquímicas que 
favoreça a fosforilação do ATP para a manutenção da ciclagem das pontes cruzadas 
de miosina (45). 
 Neste sentido, o aporte sanguíneo para musculatura ativa durante o exercício 
físico irá depender de ajustes centrais (aumento do débito cardíaco) e periféricos 
(maior perfusão muscular) (15).   
Portanto, conforme já demonstrado, como os HTs tem grande ação sobre os 
sistemas cardiovascular e muscular, é plausível considerarmos que tanto o hipo 
quanto o hipertireoidismo terão como consequência uma diminuição na capacidade 
do organismo em tolerar esforços físicos.  
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No primeiro caso, a explicação pode ser direcionada a menor ação do 
hormônio tireoidiano sobre os sistemas cardiovascular e muscular, o que acomete 
diretamente variáveis fisiológicas como débito cardíaco e perfusão muscular, as 
quais influenciam a tolerância ao esforço. Já no hipertireoidismo, a explicação para 
baixa tolerância ao esforço, encontra respaldo na diminuição da função de bomba 
cardíaca devido a possível degradação das proteínas contráteis do coração e a alta 
degradação de substrato energético muscular em sujeitos hipertireóideos (14,15).  
Estudos relacionados à hemodinâmica cardiovascular e a tolerância ao 
esforço realizados com pacientes com disfunções tireoidianas constataram menor 
taxa de esforço no limiar anaeróbio destes pacientes quando comparados aos 
sujeitos eutireoideos (15,46). Esta diminuição na tolerância ao esforço se deve, em 
parte, em caso de hipertireoidismo, às disfunções oxidativas mitocondriais e, em 
caso de hipotireoidismo, ao inadequado suporte cardiovascular (15) 
Seguindo esta linha, pesquisa que analisou a máxima tolerância ao esforço 
de ratos hipo e hipertireóideos em exercício de natação, demonstrou que os animais  
apresentaram menores tempos de exercícios ao longo das sessões de natação 
quando comparado aos eutireóideos (47) 
 Tais resultados foram corroborados por estudos envolvendo pacientes com 
hipotireoidismo subclínico. Avaliação da resposta cardiopulmonar e do limiar 
anaeróbio em mulheres com hipotireoidismo subclínico identificou menor tempo de 
tolerância ao esforço no teste ergométrico e menor pico de intensidade de esforço 
quando comparado ao grupo controle composto por mulheres saudáveis (48).   
 No entanto, o reestabelecimento do estado eutireoideo através da terapia com 
L-tiroxina, melhora os parâmetros cardiopulmonares e limiar anaeróbio de mulheres 
como hipotireoidismo subclínico (49,50)   
 
1.5 AGONISTAS SELETIVOS DO RECEPTOR β TIREOIDIANO 
 
 Muitos dos efeitos farmacológicos dos HT poderiam ser utilizados no 
tratamento de patologias não necessariamente relacionadas à tireóide, como, por 
exemplo, a dislipidemia e obesidade. No entanto, o HT não é utilizado no tratamento 
destas condições, porque os efeitos benéficos são acompanhados pelo 
aparecimento de efeitos colaterais importantes, como, por exemplo, taquicardia e 
arritmias (5).  
24 
 Na tentativa de se obter os benefícios das ações do HT sobre o metabolismo, 
gordura corporal, níveis de colesterol e lipoproteínas vários pesquisadores têm 
focado seus esforços em sintetizar substâncias agonistas seletivas do receptor β 
tireoidiano, as quais garantem os benefícios da terapia com HT sem os indesejáveis 
efeitos colaterais sobre o coração. Neste sentido, vários compostos com ação 
seletiva para TRβ foram sintetizados (figura 4) dentre os quais podemos destacar o 
[3,5-dimetil-4-(4’-hidroxi-3’- isopropilbenzil)]-ácido fenoxiacético, GC-1 (8). 
 
Figura 4: Moléculas dos principais agonistas seletivos do receptor β tireoidiano sintetizados 
(8,13,51,52)    
 
 
Cl 
Cl KB141 
GC-1 
GC-24 
KB2115 
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 GC-1 tem dimensões comparáveis ao T3, com algumas diferenças: uma 
ligação metil versus uma ligação éter dos anéis, ligações laterais de metil versus 
iodo e peso molecular menor devido às diferenças das porções de metil e iodo (53) 
 
Figura 5: Molécula de GC-1 (A) e molécula de T3 (B). Bleicher L, Aparicio R, Nunes FM et.al. (54) 
  
 Ensaios com células confirmaram que GC-1 tem potente atividade agonista 
ao TR, com máxima eficácia similar ao T3 e seletividade para TRβ. A maior parte da 
ligação seletiva de GC-1 está relacionada com conformações alternativas de um 
resíduo Arg (Arg228α / Arg282β). No TRα Arg 228 é observado em conformações 
múltiplas e a correspondente Arg 282 do TRβ é observada em apenas uma única 
conformação estável, interagindo efetivamente com o ligante (Figura 6).  A 
conformação simples e estável Arg 282 observado no TRβ permite sua interação 
forte com GC-1 e Asn331 (Figura 6A). Por outro lado, no TRα o GC-1 tem uma 
ligação adicional com a Ser277 cuja energia de ligação do TRα é menor (Figura 6B) 
(54).  
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Figura 6: Estruturas cristalográficas representativas da maior afinidade do GC-1 pelo TRβ. A) 
Interação forte GC-1 com Asn331 devido a conformação simples e estável da Arg282. B) Interação 
fraca do GC-1 com a Ser277 devido as conformações múltiplas da Arg228. Adaptado de Bleicher 
L, Aparicio R, Nunes FM, et.al.(55). 
 
Portanto, conforme já mencionado anteriormente, esta maior afinidade pelo 
TRβ faz com que GC-1 tenha grande potencial no controle do colesterol, 
metabolismo lipídico, aumento da taxa metabólica basal sem possíveis efeitos 
deletérios no coração, músculo esquelético e osso.  
Em relação a distúrbios do metabolismo hipotireoidismo manifesto é 
caracterizado por hipercolesterolemia e aumento dos níveis de LDL-c e 
apolipoproteína-B (apo B), sendo que 90% dos pacientes possuem 
hipercolesterolemia. O mecanismo que pode explicar tal fato é a diminuição da 
remoção fracional do LDL devido tanto o número quanto a atividade dos receptores 
hepáticos para LDL estarem reduzidos. Outro fato é que o catabolismo hepático do 
colesterol para formação da bile é regulado pela enzima 7α hidroxilase colesterol, a 
qual é regulada pelo T3 podendo assim, ser a justificativa para o aumento sérico do 
níveis de colesterol associado ao hipotireoidismo (55, 56). 
 Portanto, a estimulação do TR aumenta a atividade da enzima hepática 7α 
hidroxilase colesterol, a qual converte colesterol em ácidos biliares para excreção 
B A 
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fecal e aumenta a expressão da ligação de ATP aos transportadores G5 e G8, que 
possuem papel na excreção do esterol biliar (57). 
 Neste sentido, agonistas seletivos do receptor tireoidiano aumentam a 
expressão dos receptores hepáticos de LDL, levando a maior remoção do LDL 
sérico. Além disto, eles atuam na diminuição dos níveis de apo B, a principal 
proteína constituinte do LDL (9). 
 No que tange os efeitos dos agonistas seletivos do receptor β tireoidiano 
sobre a taxa metabólica, gordura corporal e musculatura esquelética, estudos com 
GC-1 já demonstraram que este composto induz a perda da gordura corporal sob 
condições que não há nenhum ou mínimo efeito sobre o ritmo cardíaco e perda de 
músculo detectável (58).  
Pesquisa realizada com ratos tratados por seis semanas com T3 e GC-1 
verificou que ambos os grupos tiveram aumentos semelhantes na taxa metabólica e 
redução na massa gorda sendo a redução mais acentuada para o grupo tratado com 
T3. Interessantemente, o grupo tratado com T3, teve sua massa muscular afetada 
negativamente em relação ao grupo tratado com GC-1(11).  
Outro trabalho realizado com ratos e primatas os quais foram submetidos a 
tratamento com T3 e GC-1 por período de sete dias demonstrou que os grupos de  
animais tratados com GC-1 e T3 obtiveram  ganhos semelhantes no que diz respeito 
à redução do colesterol e aumento na taxa metabólica. No entanto, o grupo GC-1 
não apresentou alterações no ritmo cardíaco (59).  
Com relação à taxa metabólica  e ritmo cardíaco estudos com KB-141, mais 
um agonista seletivo do receptor β tireoidiano já sintetizado, também demonstraram, 
tanto em roedores quanto em primatas, um aumento do metabolismo sem alterar o 
ritmo do coração dos animais (13).  
Corroborando com os achados anteriores pesquisadores, ao estudarem o 
efeito do T3 e do GC-1 sobre a capacidade metabólica e dano oxidativo aos tecidos 
de ratos hipotireóideos, verificaram que a capacidade aeróbia era mais aumentada 
no grupo tratado com T3 do que com GC-1. No entanto, um dado relevante foi que o 
tratamento com GC-1 restabeleceu os valores eutireóideos do ritmo cardíaco e os 
índices dos danos oxidativos teciduais (60). 
Na mesma linha do GC-1 estudo realizado com GC-24, outro agonista 
seletivo do receptor β tireoidiano, demonstrou que, ratos alimentados com dieta rica 
em gordura, após quatro semanas de tratamento, o grupo tratado com GC-24 
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apresentou menores taxas de gordura corporal, gordura hepática e diâmetro de 
adipócitos quando comparado ao grupo controle e grupo alimentado com dieta rica 
em gordura sem tratamento.  Estes resultados foram acompanhados de nenhuma 
alteração na ingestão alimentar e peso cardíaco.  Já o grupo tratado com T3 apesar 
de ganharam menos peso corporal e obterem menores taxas de gordura corporal 
total, exibiram hipertrofia cardíaca (61). 
Em outra pesquisa ao analisar o influência do tratamento com GC-24 em 
camundongos submetidos à dieta rica em gordura para indução da obesidade 
pesquisadores observaram que tal substância não foi capaz de acelerar o 
metabolismo diante de tal dieta, mas foi capaz de amenizar o ganhos de peso 
corporal mais significativamente quando comparado ao tratamento com T3.  Por 
outro lado observaram que o peso do coração, do tecido adiposo marrom e rins 
aumentaram significativamente no grupo tratado com T3 sendo nenhuma alteração 
observada no grupo tratado com GC-24 (62).  
Assim, na tabela 1 apresentamos um resumo dos principais efeitos do GC-1 
no organismo de ratos e primatas.  
 
Tabela 1: Efeito do GC-1 sobre as principais variáveis estudadas em organismo 
animal. 
Variáveis Efeito do GC-1 
Taxa Metabólica Positivo 
Metabolismo do Colesterol Positivo 
Metabolismo Lipídico Positivo 
Massa Gorda Negativo 
Massa Magra Ausente 
Massa Óssea Ausente 
Peso do Coração Ausente 
Ritmo Cardíaco Ausente 
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2 OBJETIVO GERAL 
 
Analisar a influência do agonista seletivo do receptor β tireoidiano, GC-1, 
sobre a capacidade de tolerar esforço físico de ratos wistar submetidos ao 
hipotireoidismo experimental. 
 
2.1 OBJETIVOS ESPECÍFICOS 
 
 Verificar o efeito do GC-1 sobre a tolerância ao esforço de ratos wistar 
submetidos ao hipotireoidismo experimental 
 Verificar o efeito do GC-1 sobre a morfometria do coração de ratos wistar 
submetidos ao hipotireoidismo experimental; 
 Verificar o efeito do GC-1 sobre a musculatura esquelética de ratos wistar 
submetidos ao hipotireoidismo experimental; 
 Comparar os efeitos do hormônio tireoidiano e de seu agonista seletivo do 
receptor β, GC-1, sobre a tolerância ao esforço, peso corporal, morfometria 
do coração e musculatura esquelética de ratos wistar submetidos ao 
hipotireoidismo experimental. 
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3 MATERIAIS E MÉTODO 
 
3.1 ANIMAIS E DROGAS 
 
 O presente estudo foi submetido e aprovado pela Comissão de Ética no Uso 
Animal (CEUA) do Instituto de Ciências Biológicas da Universidade de Brasília sob o 
número 119158/2010. Para realização do protocolo experimental foram utilizados 
ratos Wistar, adultos, com peso entre 200 e 250g, pertencentes ao biotério da 
Universidade Federal de Uberlândia. Foram selecionados 48 animais, os quais 
foram divididos em seis grupos de oito animais sendo: grupo controle eutireóideo 
(C), grupo hipotireóideo (HIPO) com veículo, grupo tratado com T4 (Sigma, Brasil) 
(T4) na dose de 0,3µg/100g de peso corporal por dia, grupo tratado com 10xT4 
(10xT4) na dose de 3µg/100g de peso corporal por dia, grupo tratado com GC-1 
(GC-1) na dose de 0,15 µg/100g de peso corporal por dia e grupo tratado com 
10xGC-1 na dose de 1,5 µg/100g de peso corporal por dia. Os grupos GC-1 e 
10xGC-1 foram tratados com doses equimolar dos grupos T4 e 10xT4. Todos os 
tratamentos foram realizados por meio de injeção intraperitoneal diária por um 
período de oito semanas. Todos os animais eram pesados a cada três dias para 
ajuste das doses das drogas quando necessário.   
 
3.2  ARMAZENAMENTO DOS ANIMAIS. 
 
 Os animais foram armazenados em gaiolas e estas alojadas no biotério do 
Centro Universitário do Planalto de Araxá/UNIARAXA. As condições ambientais do 
biotério foram mantidas as mesmas durante todo o período experimental no que se 
refere à temperatura (22º + 2º C), umidade relativa do ar (55 +10%), nível de ruído 
(0,1 a 65 dB) e luminosidade, reproduzindo-se o ciclo claro e escuro a cada 12 
horas. Todos os animais receberam ração e água  “ad libitum”. 
 
3.3  INDUÇÃO DO HIPOTIREOIDISMO 
 
 O hipotireoidismo foi induzido através da administração metimazolo 0,1% 
mais perclorato de sódio 1% (MM 0,1%+P 1%) na água de beber dos ratos por duas 
semanas (10). 
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3.4  TESTE DE ESFORÇO 
 
 Antes da aplicação do teste de esforço os animais foram submetidos por 
cinco dias à adaptação ao ambiente aquático. O aparato de natação para o teste de 
esforço em ratos consistiu em um tanque com 20 cm de largura e 50 cm de altura, 
preenchido com água em temperatura de 30º a 32º, até a altura de 40 cm. 
Para verificação da tolerância ao esforço foi utilizado o protocolo proposto por 
Lancha Júnior (63). De acordo com este protocolo cada animal deveria realizar uma 
sessão de exercício de natação, com carga de 5% do peso corporal amarrado em 
sua calda, pelo maior tempo possível. Tal procedimento garante uma intensidade de 
esforço correspondente à máxima fase estável do lactato (limiar anaeróbio). O teste 
era validado quando os ratos submergiam por mais de dez segundos. A tolerância 
ao esforço era aferida a partir do tempo que os animais suportavam nadando sem 
submergirem por mais de dez segundos.   
 
3.5  COLETA SANGUÍNEA E ANÁLISE DOS NÍVEIS HORMONAIS. 
 
Após a realização do teste de esforço os animais eram deixados em repouso 
por dez minutos e, em seguida, eutanasiados através de decapitação por guilhotina 
e o sangue do tronco coletado. O soro foi separado por centrifugação e 
imediatamente congelado. Posteriormente os níveis totais de T3, T4 e TSH foram 
analisados no Laboratório de Análises Clínicas do Hospital Veterinário da 
Universidade Federal de Uberlândia através do método ELISA. Os coeficientes de 
variação intra e interensaios foram respectivamente: T3 = 9,6-10,3%, T4 = 4,3-4,5%, 
TSH = 4,6-7,6%.  
    
3.6  RETIRADA E PESAGEM DO CORAÇÃO E MÚSCULO SÓLEO 
 
Após a eutanásia de cada um dos animais foi realizado a abertura do tórax e 
o desmembramento o membro posterior direito para retirada do coração e músculo 
sóleo os quais foram fixados em  formol a 10%. Após 24 horas tanto o coração como 
o músculo sóleo foram pesados em balança de precisão da marca FILIZOLLA@ 
(0.001 g-Gehaka Ltda. Sao Paulo-Brazil).  O pesos relativos do músculo cardíaco e 
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do músculo sóleo foram determinados dividindo-se os respectivos valores obtidos 
pelo peso total do animal no dia do sacrifício.  
Em seguida foi separado o ventrículo esquerdo juntamente com o septo 
interventricular para realização dos cortes histológicos. Tal procedimento teve como 
objetivo verificar uma possível hipertrofia ou degradação do órgão.  
 
3.7 ANÁLISE HISTOMORFOMÉTRICA DO CORAÇÃO. 
 
A preparação histológica foi feita incluindo o material em parafina e, 
posteriormente, procedendo-se à hidratação (desparafinização), sendo, por fim, o 
material desidratado (Diafanização). O passo a passo do procedimento está 
disponível no anexo A. 
 Feito isto, foram obtidos dois cortes do ventrículo esquerdo e medidos os 
menores diâmetros de sete células cortadas perpendicularmente e identificadas em 
cinco campos microscópicos diferentes. A medida do diâmetro das células foi 
realizada utilizando-se imagens digitalizadas capturadas em microscópio binocular 
Olympus BX40 com objetiva de 40x, acoplado à câmera Olympus OLY-200  ligada a 
um computador através de placa digitalizadora Data Translation 3153. As 
mensurações foram realizadas utilizando o software HL Image (Western Vision). 
Todo procedimento de análise foi realizado pelo método duplo cego. Todos 
procedimentos para confecção das lâminas e equipamentos para análise o material 
pertenciam ao laboratório de Histologia e Biologia Molecular do Instituto de Ciências 
Biomédicas da Universidade Federal de Uberlândia.  
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Figura 7: Imagem gerada pelo software HL Image (Western Vision) de um campo de análise do corte 
histológico do miocárdio de um dos animais. As barras pretas indicam a medida transversal realizada 
para obtenção do diâmetro dos cardiomiócitos. 
 
3.8 ANÁLISE ESTATÍSTICA. 
 
 Os dados foram submetidos a análise estatística através do software Prisma 
4.0. Foram utilizado o método ANOVA one way para verificação de ocorrência de 
diferença entre os grupos e posteriormente aplicado o teste Newman-Keuls, com 
nível de significância em 0,05. 
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4 RESULTADOS 
 
4.1 NÍVEIS SÉRICOS DE T3, T4 E TSH 
 
Conforme demonstrado na figura 8, os níveis de T3 e T4  foram 
significativamente menores, e o TSH  significativamente maior no grupo HIPO em 
relação ao grupo C.  O tratamento com T4 normalizou os níveis de T3, T4 e TSH. Já o 
tratamento com altas doses de T4 (10xT4) aumentou significativamente os níveis 
séricos de T3 e T4 e diminuiu os níveis de TSH. Os animais tratados com GC-1 (GC-
1) e doses elevadas de  (10xGC-1) tiveram níveis séricos menores de T3 e T4 do que 
o grupo C. Já o nível sérico de TSH foi menor apenas para o grupo 10xGC-1.  
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Figura 8: Níveis séricos de T3, T4 e TSH dos animais nos diferentes grupos. Os valores 
correspondem às medias ± erro médio. Para cada valor foram utilizados oito ratos. 7A = Níveis 
séricos de T3; 7B = Níveis séricos de T4; 7C = Níveis séricos de TSH; C = grupo controle; HIPO = 
ratos hipotireóideos; T4 = ratos hipotireóideos tratados com T4; 10×T4 = ratos hipotireóideos tratados 
com 10×T4; GC-1 = ratos hipotireóideos tratados com GC-1; 10×GC-1 = ratos hipotireóideos tratados 
com 10xGC-1. a = diferença significativa menor quando comparado ao grupo C; b = diferença 
significativa maior quando comparado ao grupo C; p < 0.05 no teste de  Newman-Keuls. 
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4.2 TESTE DE TOLERÂNCIA AO ESFORÇO NA NATAÇÃO. 
 
Com o objetivo de verificar o comportamento de cada grupo diante do esforço 
físico os animais foram submetidos ao exercício de natação com carga de 5% do 
peso corporal. Como podemos observar na figura 9, o hipotireoidismo diminuiu a 
tolerância ao exercício físico de forma muito intensa. Enquanto os animais controle 
conseguiram nadar durante 426,75 + 42,72 seg, o grupo com hipotireoidismo tolerou 
somente 110,13 + 5,78 seg (p<0,001). O tratamento dos animais com T4 ou GC-1 
normalizou a tolerância ao exercício (T4= 414,63 + 36,40 seg; GC-1= 398,13 + 21,71 
seg). Todavia, quando os animais foram tratados com doses elevadas de T4 (10xT4), 
a tolerância ao exercício também diminuiu de forma significante, atingindo valores 
próximo ao hipotireoidismo (212 + 22,57 seg – p<0,001). Ao contrário de T4, doses 
elevadas de GC-1 não modificaram a tolerância dos animais na capacidade de 
nadar (455,75+ 25,58 seg). 
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Figura 9: Tolerância ao esforço dos animais dos diferentes grupos submetidos ao teste de esforço. 
GC-1 não altera a tolerância ao esforço físico de ratos Wistar hipotireóideos submetidos ao protocolo 
de natação com carga de 5% do peso corporal (n= 8 ratos por grupo). Controle (C); com 
hipotireoidismo não tratado (HIPO); com hipotireoidismo tratado com T4 (T4); doses elevadas (10xT4); 
com GC-1 em doses equimolares (GC-1 e 10xGC-1). O tempo de esforço aferido foi aquele em que 
os animais conseguiam nadar sem submergirem por mais de dez segundos. a = diferença 
significativa em relação ao grupo controle. p < 0,05 no teste de Newman-Keuls. 
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4.3 PARÂMETROS CORPORAIS DOS RATOS SUBMETIDOS AO 
HIPOTIREOIDISMO EXPERIMENTAL. 
  
O hipotireoidismo promoveu um aumento significativo do peso corporal (PC) e 
o tratamento com T4 ou GC-1 normalizou esses valores conforme demonstrado na 
tabela 2. Ao contrário, o uso de T4 em doses elevadas (10xT4), induziu uma redução 
significativa do PC. 
O hipotireoidismo induziu um aumento significativo no peso do coração, 
quando comparado aos demais animais, enquanto que os grupos T4, 10xT4 e 
10xGC-1 não apresentaram valores diferentes do grupo C. Já na análise do peso do 
coração corrigido pelo PC, observou-se um aumento significativo somente do grupo 
10xT4. 
 
Tabela 2: Efeito do tratamento com T4 e GC-1 sobre PC, PCor e PRCor  dos ratos 
submetidos ao hipotireoidismo experimental 
Grupos/Variáveis PC (g) PCor (mg) PRCor (mg x g-1) 
C 310,38 + 10,67 970 + 26,64 3,13 + 0,09 
HIPO 451,75 + 15,17a 1572,5 + 80,84a 3,48 + 0,14 
T4 337,50 + 8,9b 1052,50 + 30,62 b 3,13 + 0,11 
10xT4 233,38 + 15,22a,b,c 886,25 + 34,57 b,c 3,85 + 0,2* 
GC-1 341,38 + 11,17 b,d 1142,5 + 26,98 a,b,d 3,36+ 0,09 
10xGC-1 312,63 + 18,07 b,d 1020 + 29,28b,d 3,32 + 0,21 
Os valores correspondem as médias + erro médio. Para cada valor foram utilizados oito ratos. PC = 
peso corporal dos ratos; PCor = peso do coração dos ratos; PRCor = peso relativo do coração dos 
ratos (PC/PCor). C = grupo controle; HIPO = ratos hipotireóideos; T4 = ratos hipotireóideos tratados 
com T4; 10xT4 = ratos hipotireóideos tratados com 10xT4; GC-1 = ratos hipotireóideos tratados com 
GC-1; 10xGC-1 = ratos hipotireóideos tratados com 10xGC-1. 
a
 diferença significativa em relação ao C; 
b
 diferença significativa em relação ao HIPO; 
c
 diferença significativa em relação ao T4; 
d
 diferença 
significativa em relação 10xT4; * diferença significativa em relação aos demais grupos. 
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4.4 MORFOMETRIA DOS CARDIOMIÓCITOS 
 
Considerando que o PC varia significativamente durante o estado de hipo ou 
hipertireoidismo, e que o peso do coração corrigido pelo peso corporal pode variar 
em função da modificação do PC, nós decidimos analisar o diâmetro do 
cardiomiócito dos diferentes grupos. Conforme observado na figura 10, quando 
comparado ao controle, o hipotireoidismo não modificou o diâmetro do cardiomiócito, 
assim como o tratamento com T4 e GC-1. Contudo, o uso de T4 em doses elevadas 
(grupo 10xT4) induziu a um aumento significativo do diâmetros dos cardiomiócitos. 
O mesmo não ocorreu no uso de doses elevadas de GC-1(10xGC-1). 
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Figura 10: Diâmetro do cardiomiócito dos animais dos diferentes grupos. GC-1 não altera o diâmetro 
dos cardiomiócitos dos ratos tratados dose 1x (GC-1) quanto doses elevadas (10xGC-1). (n= 8 ratos 
por grupo). Foram analisados os diâmetros dos cardiomiocitos do ventrículo esquerdo dos animais 
nos diferentes grupos. * diferença significativa do grupo 10xT4 em relação aos demais. p< 0,05 no 
teste de Newmans-Keuls. 
 
5.5 PESO RELATIVO DO MÚSCULO SÓLEO. 
 
 Em seguida, com o objetivo de analisar a influência dos diferentes 
tratamentos sobre a musculatura esquelética avaliou-se o peso relativo do músculo 
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sóleo dos animais dos diferentes grupos. Conforme demonstrado na figura 11, o 
hipotireoidismo não modificou o peso relativo do músculo sóleo, assim como o 
tratamento com T4 e GC-1 em doses fisiológicas. Por outro lado, a administração de 
T4 em doses elevadas promoveu uma atrofia desse músculo. Tal processo não foi 
observado na administração de doses elevadas de GC-1 (10xGC-1). 
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Figura 11. Peso relativo do músculo sóleo dos animais dos diferentes grupos. GC-1 não promove 
atrofia do músculo sóleo dos ratos tratados tanto com doses fisiológicas (GC-1) quanto elevadas 
(10xGC-1). (n = 8 ratos por grupo). Foram analisados os diâmetros dos cardiomiócitos do ventrículo 
esquerdo dos animais nos diferentes grupos. * diferença significativa do grupo 10xT4 em relação aos 
demais. p < 0,05 no teste de Newman-Keuls. 
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5 DISCUSSÃO 
 
 Com o crescimento e envelhecimento da população mundial observamos na 
última década, assim como nas projeções futuras, um aumento muito significativo da 
prevalência de obesidade e diabetes e, consequentemente, de suas comorbidades.  
A prevalência de obesidade na população mundial saltou de 6,4% em 1980 para 
12% em 2008 (65) enquanto que a prevalência de diabetes na população adulta 
saltará dos 6,4% em 2010 para 7,7% em 2030 (65). 
 Entre as medidas farmacológicas destaca-se a busca pelo desenvolvimento 
de novos medicamentos que possam auxiliar no controle da obesidade e de suas 
consequências como a dislipidemia e diabetes. Uma opção terapêutica que vem 
sendo investigada é o desenvolvimento de agonistas seletivos para os receptores 
tireoidianos β. Propõe-se que esses ligantes podem auxiliar o controle da obesidade 
e da hipercolestorolemia sem os efeitos colaterais do hormônio tireoidiano no 
coração, osso e músculo esquelético (9-13).  
 Dentre estes compostos tem se destacado o GC-1, uma vez que estudos 
relacionados à sua utilização em animais com hipotireoidismo tem apresentado 
resultados consistentes no que tange diminuição do peso corporal, dos níveis de 
colesterol sem causar taquicardia e arritmia, osteoporose ou agressão do tecido 
esquelético de roedores (9-11). 
 Porém nenhum desses estudos avaliou o efeito de GC-1, ou mesmo de seu 
outro análogo, GC-24 sobre a tolerância ao esforço de ratos submetidos ao 
hipotireoidismo experimental. Uma vez que a prática de exercícios físicos tem sido 
recomendada como auxiliar ao tratamento da obesidade e doenças metabólicas, é 
de relevante importância saber se GC-1 causa diminuição na capacidade de tolerar 
esforço físico.  
Portanto, com o objetivo principal de avaliarmos tal questão nós investigamos 
a influência do GC-1 sobre a capacidade de tolerar esforço físico em ratos 
hipotireóideos submetidos à sessão de natação.  
Primeiramente, para comprovação do hipotireoidismo experimental foi 
utilizado o comportamento do T3, T4 e TSH nos diferentes grupos. De acordo com o 
comportamento dos hormônios tireoidianos apresentados na figura 7 pode-se 
observar que o experimento induziu ao hipotireoidismo nos ratos, uma vez que, o 
grupo HIPO apresentou diminuição nos níveis de T3 e T4 e elevação significativa do 
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TSH. Considera-se alterações séricas deste último em organismo com função 
hipotálamo hipofisária intacta é o melhor indicador de alterações da produção 
tireoidiana. Os níveis de TSH são altos no hipotireoidismo e baixos no 
hipertireoidismo. Além disto, a reposição com T4 tem como resposta a supressão do 
TSH (66).  
Após o período de experimento, nossos resultados demonstraram que, ao 
contrário de T4, GC-1, tanto em dose 1x quanto em doses elevadas não modifica a 
tolerância ao esforço físico de ratos com hipotireoidismo.  
A importância dos hormônios tireoidianos na tolerância ao exercício é 
conhecida há longa data, pois, tanto a deficiência ou excesso de hormônios 
tireoidianos estão relacionados a uma diminuição significativa na capacidade 
funcional do organismo humano (14,15).  
Estudos da fisiologia do exercício demonstram que a capacidade do 
organismo em tolerar esforços físicos é o reflexo de uma ação integrada dos 
sistemas respiratório, cardiovascular e muscular. Portanto, distúrbios que prejudicam 
a função de um desses sistemas, como nos casos de hipo ou hipertireoidismo, 
diminuem a performance durante o exercício (46). 
Em nosso estudo, quando submetemos ratos hipotireoideos ao exercício 
físico na natação, observamos uma significativa diminuição na tolerância ao esforço 
quando comparados aos ratos eutireoideos. Esse achado confirma resultados 
anteriores que também observaram menor tolerância ao exercício de natação em 
ratos com hipotireoidismo experimental (47).  A importância da função tireoidiana 
para a bom desempenho físico pode estar associada a regulação da expressão 
gênica da αMHC e βMHC do miocárdio pelos HTs (14). Estudos prévios em 
roedores constataram que o hormônio tireoidiano aumenta a expressão da αMHC, e 
ao contrário, diminui a expressão da βMHC (67). No hipotireoidismo a diminuição da 
αMHC reduz a contratilidade cardíaca e o aumento do volume de ejeção necessária 
para o exercício físico (14). Portanto, o downregulation da αMHC (a miosina rápida 
com mais alta atividade da ATPase) concomitante ao upregulation da βMHC 
(miosina lenta com baixa atividade da ATPase) (68), explicam até certo ponto ,a 
diminuição da contratilidade cardíaca associada ao hipotireoidismo e 
consequentemente, a redução da tolerância à natação dos animais com 
hipotireoidismo.  
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Interessantemente, os animais tratados com GC-1 não tiveram sua tolerância 
ao esforço afetada em relação ao grupo C. A explicação para tal fato é que estudo 
realizado com camundongos com hipotireoidismo tratados com GC-1 levou a um 
efeito inotrópico positivo em relação a camundongos hipotireóideos sem tratamento. 
Neste estudo os animais tratados com GC-1 não aumentaram a expressão αMHC, 
mas,  houve uma menor diminuição  do βMHC (69).  
Além da influência direta sobre o funcionamento da bomba cardíaca, estudos 
realizados em animais e pacientes, também demonstraram que o hipotireoidismo 
está associado à diminuição do fluxo sanguíneo na musculatura esquelética durante 
o esforço físico (15,70).  
Da mesma forma que os animais hipotireoideos, os ratos mantidos com doses 
elevadas de T4 (10xT4) mas não de GC-1, também apresentaram diminuição da 
tolerância ao esforço no protocolo de natação (Figura 1). Camundongos tratados 
com  altas doses de GC-1 tiveram aumento da αMHC para níveis eutireoideos (69) o 
que pode explicar a preservação da função de bomba cardíaca destes animais, 
levando-os a não diminuírem a tolerância ao esforço.  Além disso, animais em 
estado de hipertireoidismo (10xT4) apresentam aumento do diâmetro dos 
cardiomiócitos e hipertrofia ventricular. A exposição prolongada a altas 
concentrações de hormônio tireoidiano traz como consequência um aumento da taxa 
de trabalho do miocárdio devido à sobrecarga de volume sanguíneo, com ineficiente 
utilização de energia pelo miocárdio. Assim, a hipertrofia do cardiomiócito não é 
acompanhada por aumento na eficiência de bomba do coração, pois 
simultaneamente pode ocorrer uma diminuição da reserva cardíaca, com diminuição 
à tolerância ao exercício físico (71).  
Os mecanismos envolvidos nesta resposta hipertrófica ao hormônio 
tireoidiano e sua ausência em seu agonista seletivo do receptor β podem ser 
entendidos a partir das vias biológicas de sinalização. Evidências mostram que o 
hormônio tireoidiano induz produção proteica e atua sobre os processos de 
sinalização iniciados na membrana plasmática e no citoplasma (72).  
A via de sinalização da hipertrofia cardíaca mais estudada trata-se da 
ativação de uma lipídeoquinase, a fosfatidilinositol-3 quinase (PI3K).  A PI3K recruta 
a AKT(também conhecida como proteína quinase B - PKB) para a membrana 
plasmática a qual promove a fosforilação do fator de crescimento tecidual, 
mammaliam target of Rapamycin  (mTOR). A mTOR atua aumentando a síntese 
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proteica e ativando outras proteínas quinases S6 (S6KI e S6K2) as quais aumentam 
a produção de proteínas, biossintese ribossomal, divisão celular e hipertrofia (67,73-
76).  
Por outro lado para que tal sinalização ocorra é necessária, primeiramente, a 
ligação do HT ao seu receptor no miocárdio. Como o miocárdio possui 
predominantemente receptor α, isto faz com que a ação do GC-1 sobre este órgão 
seja limitada. Assim, a ausência de alteração na morfometria dos cardiomiócitos nos 
grupos tratados com GC-1 e, por outro lado, a hipertrofia cardíaca apresentada pelo 
grupo 10xT4 pode ser explicada pela diferença de afinidade destas substâncias pela 
célula alvo.  
Além do coração, a redução da tolerância ao exercício no hipertireoidismo, 
pode também estar relacionada a uma disfunção do músculo esquelético em função 
da redução da expressão das enzimas oxidativas e glicolíticas (76). Apesar de não 
termos avaliado a expressão genética ou o conteúdo protéico e bioquímico do 
músculo esquelético, em nosso estudo, os animais tratados com doses 
suprafisiológicas de T4, mas não GC-1, apresentaram atrofia do músculo sóleo. 
Sabe-se que estado de hipermetabolismo apresentado no hipertireoidismo tem com 
efeito direto na musculatura esquelética com perda de massa muscular e diminuição 
da proporção de fibras musculares do tipo I. Tais alterações levam os pacientes 
acometidos de tal disfunção à perda de força e resistência significativas para 
realização de trabalhos que exijam esforços (41).  
Portanto, a ausência de efeitos adversos de GC-1 sobre o desempenho dos 
animais durante o exercício de natação, mesmo em doses elevadas, comprovam  
funcionalmente que o uso de GC-1 é seguro para o músculo cardíaco e esquelético.  
Estudos anteriores já demonstraram que doses elevadas de GC-1 aumenta o gasto 
energético sem causar danos teciduais e alteração no peso do coração (77). As 
explicações para a ausência de efeitos do GC-1 sobre o miocárdio e músculo 
esquelético se deve a predominância da expressão de TRα1 nesses tecidos (1) 
assim como a distribuição farmacocinética de GC-1 que predomina em outros 
tecidos como fígado (69). Portanto, coletivamente, estes achados sugerem que GC-
1 combinado com exercício pode ser seguro para tratamento de dislipidemias e 
obesidade. 
Nosso estudo possui algumas limitações. Os ratos com hipotireoidismo 
experimental foram tratados somente durante oito semanas, não sabemos, portanto, 
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se o uso por um tempo mais prolongado de GC-1 poderá causar algum efeito sobre 
desempenho durante o exercício. Além disso, limitação quanto ao tipo de exercício 
que foi realizado no ambiente aquático, que apesar de termos seguido um protocolo 
que considera um período de adaptação dos animais, este não é seu meio natural 
de vida. Outros estudos, com utilização de diferentes modelos animais e de 
exercício físico, assim como o uso prolongado de GC-1 poderá esclarecer melhor 
essas questões.   
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6 SUMÁRIO DOS RESULTADOS 
 
 GC-1 não altera a tolerância ao esforço de ratos wistar com hipotireoidismo; 
 GC-1 não altera o diâmetro dos cardiomiócitos de ratos wistar com 
hipotireoidismo 
 GC-1 não altera o peso relativo do músculo sóleo de ratos wistar com 
hipotireoidismo. 
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7 CONCLUSÃO 
 
De acordo com os resultados obtidos no presente estudo, pode-se concluir 
que GC-1, em dose 1x ou elevadas, não altera tolerância ao esforço físico, assim 
como não modifica o diâmetro dos cardiomiócitos. Portanto, sugere-se que o uso de 
GC-1 e talvez outros agonistas seletivos β tireoidianos possam ser utilizados 
conjuntamente com a prática regular de exercícios físicos, uma estratégia 
fundamental para o tratamento da obesidade e outras doenças metabólicas. 
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APÊNDICE A – PASSO A PASSO DA PREPARAÇÃO HISTOLÓGICA 
 
Passo I: Inclusão do material em parafina 
 Fixação do material em formol 
 Corte do músculo cardíaco e colocar em K7 
 Disposição do material em álcool 70% por 30 minutos 
 Disposição do material em álcool 85% por 30 minutos 
 Disposição do material em álcool 95% por 30 minutos 
 Disposição do material em álcool absoluto I por 30 minutos 
 Disposição do material em álcool absoluto II por 30 minutos 
 Disposição do material em álcool absoluto III por 30 minutos 
 Retirar o excesso de álcool em papel toalha 
 Disposição em Xilol I por 30 minutos 
 Disposição em Xilol II por 30 minutos 
 Disposição em Xilol III por 30 minutos 
 Retirar o excesso em papel toalha 
 Parafina I 
 Parafina II 
 Parafina III 
 Inclusão em bloco de parafina 
O bloco de parafina foi cortado em micrótomo (5 micra) sendo realizados dois cortes 
em cada lâmina. 
Passo II: Hidratar (desparafinizar) 
 Xilol III por 10 minutos 
 Xilol II por 10 minutos 
 Xilol I por 10 minutos 
 Retirar o excesso em papel toalha 
 Álcool absoluto III por 30 segundos 
 Álcool absoluto II por 10 segundos 
 Álcool absoluto I por 10 segundos 
 Álcool 95% por 10 segundos 
 Álcool 85% por 10 segundos 
 Álcool 70% por 10 segundos 
55 
 Água corrente por 20 minutos 
 Água destilada por 5 minutos 
 Clorada com hematoxilina de Harris por 30 segundos 
 Água corrente por 20 minutos 
 Água destilada por 5 minutos 
 Corado com eosin/floxina de 1 minutos, 30 segundos e 2 minutos 
 Água corrente para retirar excesso de eosina 
 Água destilada por 4 segundos 
Passo III: Desidratar 
 Álcool 70% por 10 segundos 
 Álcool 85% por 10 segundos 
 Álcool 95% por 10 segundos 
 Álcool absoluto I por 10 segundos 
 Álcool absoluto II por 10 segundos 
 Álcool absoluto III por 10 segundos 
 Retirar o excesso de álcool em papel toalha 
 Xilol I por 30 segundos 
 Xilol II por 30 segundos 
 Xilol III por 30 segundos 
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APÊNDICE B – AMOSTRAS DE IMAGENS HISTOLÓGICAS DOS 
CARDIOMIÓCITOS DOS ANIMAIS DOS DIFERENTES GRUPOS 
 
GRUPO CONTROLE 
 
 
GRUPO HIPO 
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GRUPO T4 
 
 
GRUPO 10XT4 
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GRUPO GC-1 
 
 
 
GRUPO 10XGC-1 
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ANEXO A – DECLARAÇÃO DE APROVAÇÃO DO PROJETO NO CEUA/UNB 
 
 
 
